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脊髄小脳変性症（ spinocerebellar ataxia: SCA）は、小脳性運動失調を伴う神経変
性疾患で、希少難治性疾患である。日本では発症頻度が 10 万人に 5.3 人との統計が得
られており、約 30％が遺伝性とされている。遺伝性 SCA の多くは常染色体優性遺伝性
で、原因遺伝子座が特定されたものから病型に分類されており、現在までに多くの原
因遺伝子が同定されている。最も頻度が高い遺伝子異常は CAG 繰り返し配列の異常伸













いる。Kv3.3 をコードする KCNC3 は SCA13 の原因遺伝子として、Kv4.3 をコードす
る KCND3 は SCA19（SCA22）の原因遺伝子としてそれぞれ報告されている。しかし
現在までに同定されている SCA の原因となる変異は KCNC3 遺伝子内に 6、KCND3
遺伝子内に 10 のみである。次世代シーケンサーによるターゲットシーケンスの結果、
２人の患者から KCNC3 に c.1973G>A, p.R658Q と  c.1018G>A, p.V340M の 2 つの変
異がそれぞれ同定された。これらの変異は SCA の原因候補となる遺伝子変異として新
規であった。一方で、KCND3 には病因となる変異は特定されなかった。 SCA13 と
SCA19 は成人発症で進行が遅い小脳性運動障害が特徴である。これらの特徴は本研究
の被験者の症状と類似している。また、軽度の深部感覚障害が１人の患者で見られた。 
SCA の原因となる既知の KCNC3 に存在する変異の多くは Kv3.3 の電位センサーの
膜貫通ドメインに存在する。一方で、申請者が同定した p.V340M 変異は細胞外ドメイ
ンに存在し、既知の変異部位と異なっていた。または既知の p.P583_585del 変異が存
在する C 末端領域の細胞内ドメインに、p.R658Q 変異が位置した。これらの変異はタ
ンパク質内での分布が大きく異なり、チャネル機能に与える影響にも差異があると考
えられるが、これらすべての変異が SCA13 と SCA19 の原因となっているため、共通
の神経細胞障害機構に収束していることが予想される。カリウムチャネル変異を原因
とする SCA は非常に稀であり、さらなる症例の蓄積により、チャネル機能不全と SCA
の関係が明らかになることが期待される。  
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